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WSTĘP
Z dużym zainteresowaniem przeczytaliśmy opublikowane we
wrześniowym numerze Kardiologii Polskiej stanowisko Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczące opty-
malnego modelu leczenia doustnymi lekami przeciwpłytko-
wymi u pacjentów z zawałem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) [1]. Jego autorzy podjęli cenną inicjatywę prze-
niesienia na polski grunt wyników wieloośrodkowych badań
klinicznych [2, 3] i wytycznych międzynarodowych towa-
rzystw naukowych [4, 5]. W dokumencie poruszono także,
choć w mniejszym zakresie, kwestie leczenia inhibitorami gli-
koproteiny IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) i terapii przeciwzakrzepowej.
W naszej ocenie niektóre przedstawione w dokumencie za-
gadnienia wymagają bardziej szczegółowego omówienia,
a część rekomendacji wzbudza kontrowersje.
NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWPŁYTKOWE —
CZY ZAWSZE ODRACZAĆ ROZPOCZĘCIE TERAPII?
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC), preferowanymi doustnymi le-
kami przeciwpłytkowymi u pacjentów z ostrymi zespołami
wieńcowymi (OZW) są prasugrel i tikagrelor [4, 6]. Rekomen-
dacje te oparto na wynikach badań TRITON-TIMI 38 [2]
i PLATO [3] (tab. 1).
Należy podkreślić, że do badania TRITON-TIMI 38 włą-
czano pacjentów z OZW, u których planowano wykonanie
angioplastyki wieńcowej [2]. W przypadku chorych ze STEMI,
u których minęło do 12 h od początku objawów, zakwalifi-
kowanych do pierwotnej angioplastyki wieńcowej, znajomość
anatomii naczyń wieńcowych nie była konieczna przed ran-
domizacją [9]. Niestety, w dostępnych publikacjach dotyczą-
cych badania nie sprecyzowano, jaki odsetek pacjentów ze
STEMI był włączony do próby przed koronarografią [2, 7].
Wiadomo tylko, że ok. 1/3 osób ze STEMI w badaniu TRI-
TON-TIMI 38 otrzymało prasugrel co najmniej 1 h przed an-
gioplastyką wieńcową.
Natomiast badanie PLATO obejmowało szeroką popu-
lację chorych z OZW, w tym pacjentów leczonych zacho-
wawczo [3]. U 28% uczestników tego badania (n = 5216)
w chwili randomizacji planowano strategię zachowawczą.
W przypadku chorych, u których planowano strategię in-
wazyjną, nie było konieczności poznania anatomii tętnic
wieńcowych przed włączeniem do próby klinicznej. Rekru-
tacja do badania musiała nastąpić w ciągu 24 h od począt-
ku ostatniego epizodu niedokrwiennego, ale przed angio-
plastyką wieńcową.
Ostatecznie w badaniach TRITON-TIMI 38 i PLATO an-
gioplastyce wieńcowej poddano odpowiednio 99,0 i 64,3%
pacjentów [2, 3]. Wcześniejsza terapia klopidogrelem wyklu-
czała z udziału w badaniu TRITON-TIMI 38 [2], natomiast
w badaniu PLATO pacjenci mogli być przed randomizacją
leczeni klopidogrelem [3]. W efekcie 46% osób w badaniu
PLATO otrzymało klopidogrel przed randomizacją. W grupie
tikagreloru odpowiednio 20,6% i 13,7% pacjentów otrzymało
dawki nasycające klopidogrelu 300–375 mg i 600–675 mg [3].
Wcześniejsza terapia klopidogrelem w badaniu PLATO oka-
















Tabela 1. Porównanie charakterystyki pacjentów i wyników badań TRITON-TIMI 38 i PLATO z uwzględnieniem subpopulacji pacjentów ze STEMI [2, 3, 7, 8]
Ogólne wyniki badania Subanaliza pacjentów Ogólne wyniki Subanaliza pacjentów
TRITON-TIMI 38 ze STEMI w badaniu badania PLATO ze STEMI  lub nowym LBBB
TRITON-TIMI 38 w badaniu PLATO
Prasugrel Klopidogrel Prasugrel Klopidogrel Tikagrelor Klopidogrel Tikagrelor Klopidogrel
(n = 6813) (n = 6795) (n = 1769) (n = 1765) (n = 9333) (n = 9291) (n = 3752) (n = 3792)
Charakterystyka pacjentów
Mediana wieku [lata] 61,0 61,0 58,0 59,0 62,0 62,0 59,0 59,0
Cukrzyca [%] 23,0 23,0 19,0 19,0 24,9 25,1 19,0 21,5
Przetrwałe uniesienie odcinka ST [%] 26,0 26,0 100 100 37,5 37,8 91,0 89,9
PCI w ciągu 24 h po randomizacji w całej 99,0 99,0 69,0 69,0 48,9 48,9 72,1 72,1
populacji/pierwotna PCI w populacji STEMI [%]
PCI podczas hospitalizacji związanej 99,0 99,0 97,0 97,0 60,9 61,1 81,6 81,7
z włączeniem do badania [%]
CABG podczas hospitalizacji związanej 1,0 1,0 nd nd 4,3 4,7 2,1 2,7
z włączeniem do badania  [%]
CABG w czasie trwania badania  [%] 2,5 2,5 3,6 4,1 10,0 10,4 nd nd
Mediana czasu od początku objawów do PCI [h] nd nd 6,8 5,9 nd nd 5,4 5,5
Zastosowanie dawki nasycającej co najmniej 600 mg 0 0 0 0 13,7 19,6 35,3 35,8
klopidogrelu do 24 h przed randomizacją [%]
Zastosowanie inhibitorów glikoproteiny 54,0 55,0 62,0 64,0 26,4 26,8 35,8 37,2
IIb/IIIa w czasie PCI [%]
Mediana czasu trwania leczenia 14,5 miesiąca 15,2 miesiąca 277 dni 280 dni
Wyniki
Pierwszorzędowy punkt końcowy: oceniane 0,81 (0,73–0,90) 0,79 (0,65–0,97) 0,84 (0,77–0,92) 0,87 (0,75–1,01)
łącznie zgony sercowo-naczyniowe,
zawały serca i udary mózgu [HR (95% CI)]
Zawały serca [HR (95% CI)] 0,76 (0,67–0,85) 0,75 (0,59–0,95) 0,84 (0,75–0,95) 0,80 (0,65–0,98)
Udary mózgu [HR (95% CI)] 1,02 (0,71–1,45) 1,03 (0,60–1,79) 1,17 (0,91–1,52) 1,63 (1,07–2,48)
Śmiertelność sercowo-naczyniowa [HR (95% CI)] 0,89 (0,70–1,12) 0,74 (0,50–1,09) 0,79 (0,69–0,91) 0,83 (0,67–1,02)
Śmiertelność całkowita [HR (95% CI)] 0,95 (0,78–1,16) 0,76 (0,54–1,07) 0,78 (0,69–0,89) 0,82 (0,67–1,00)
Pewna lub prawdopodobna  zakrzepica 0,48 (0,36–0,64) 0,58 (0,36–0,93) 0,75 (0,59–0,95) 0,74 (0,55–1,00)
w stencie [HR (95% CI)]
Poważne krwawienia# ogółem [HR (95% CI)] 1,45 (1,15–1,85)* 1,40 (0,90–2,15)* 1,04 (0,95–1,13) 0,98 (0,83–1,14)
Poważne krwawienia niezwiązane 1,32 (1,03–1,68) 1,11 (0,70–1,77) 1,19 (1,02–1,38) 1,06 (0,84–1,35)
z CABG# [HR (95% CI)]
Poważne krwawienia związane 4,73 (1,90–11,82)* 8,19 (1,76–38,18)* 0,95 (0,85–1,06) 0,90 (0,73–1,10)
z CABG# [HR (95% CI)]
CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe; CI — przedział ufności; HR — hazard względny; LBBB — blok lewej odnogi pęczka Hisa; nd — dane niedostępne; PCI — przezskórna interwencja wiencowa;
STEMI — ostry zawał serca z uniesieniem odcinka ST; *iloraz szans i 95% przedział ufności; #poważne krwawienia wg definicji badania w badaniu PLATO i wg definicji TIMI w badaniu TRITON-TIMI 38
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W badaniu TRITON-TIMI 38 na redukcję zdarzeń nie-
dokrwiennych związanych z terapią prasugrelem wpływały
głównie: zmniejszenie ryzyka zawału serca i redukcja wystę-
powania zakrzepicy w stencie [2]. Niestety, w grupie prasu-
grelu w porównaniu z leczeniem klopidogrelem obserwowa-
no istotny wzrost występowania poważnych krwawień wg skali
TIMI, niezwiązanych z zabiegiem pomostowania aortalno-
-wieńcowego (CABG), oraz znamienne zwiększenie często-
ści krwawień zagrażających życiu. Istotny wzrost ryzyka krwa-
wień wystąpił u pacjentów leczonych kardiochirurgicznie
[13,4 v. 3,2%; hazard względny (HR) 4,73; 95% przedział
ufności (CI) 1,90–11,82; p < 0,001), choć osoby poddane
CABG stanowiły tylko 2,7% uczestników badania TRITON-
-TIMI 38. Dodatkowo subanaliza pacjentów ze STEMI włą-
czonych do TRITON-TIMI 38 wykazała w 30-dniowej obser-
wacji u chorych przydzielonych do terapii prasugrelem w po-
równaniu z pacjentami otrzymującymi klopidogrel znamienną
redukcję ocenianych osobno śmiertelności sercowo-naczy-
niowej i całkowitej, bez istotnego wzrostu ryzyka krwawień
niezwiązanych z CABG [7], choć różnice w zakresie zgonów
nie były istotne statystycznie na końcu trwania badania (tab. 1).
Warto wspomnieć, że analiza post hoc ujawniła większe ko-
rzyści z terapii prasugrelem niż z leczenia klopidogrelem
w redukcji zdarzeń niedokrwiennych jedynie u pacjentów
z zawałem serca ściany przedniej.
Z kolei w badaniu PLATO korzyści z terapii tikagrelorem
w porównaniu z leczeniem klopidogrelem opierały się na re-
dukcji ryzyka zawału serca, zmniejszeniu śmiertelności ser-
cowo-naczyniowej i śmiertelności całkowitej [3]. Tikagrelor
skutecznie zapobiegał występowaniu zdarzeń niedokrwiennych
już po 30 dniach terapii, a korzyści z jego stosowania narastały
w kolejnych miesiącach leczenia. Dodatkowo tikagrelor w sto-
sunku do klopidogrelu istotnie redukował występowanie za-
krzepicy w stencie, przy czym względna redukcja ryzyka była
niższa od obserwowanej w przypadku porównania prasugrelu
i klopidogrelu w badaniu TRITON-TIMI 38 [2, 3].
Jak wspomniano, prasugrel silnie zwiększał ryzyko po-
ważnych krwawień w skali TIMI u pacjentów poddanych
CABG [2]. Niemniej w dużych rejestrach zaledwie 0,3–4,0%
osób było poddawanych CABG w trakcie hospitalizacji z po-
wodu STEMI [10, 11]. Ponadto w subanalizie badania TRI-
TON-TIMI 38 dotyczącej chorych poddanych CABG nie za-
obserwowano wzrostu śmiertelności u pacjentów leczonych
prasugrelem w porównaniu z osobami otrzymującymi klopi-
dogrel w przypadku operacji bez wcześniejszego odstawie-
nia pochodnej tienopirydyny, a wśród pacjentów operowa-
nych co najmniej 1 dobę po zaprzestaniu stosowania leku
stwierdzono mniejszą śmiertelność u chorych wstępnie le-
czonych prasugrelem [12]. Dodatkowo w całej populacji ba-
dania TRITON-TIMI 38 istotne korzyści z terapii prasugrelem
pod względem (ocenianych jako pojedyncze punkty końcowe)
zawałów serca, epizodów zakrzepicy w stencie i konieczności
ponownej rewaskularyzacji poszerzanego naczynia w stosun-
ku do terapii klopidogrelem stwierdzono już w 3. dobie,
co może wskazywać na korzyści z wczesnego włączenia le-
czenia [13]. Szczególnie w przypadku zawału serca separację
krzywych obserwowano już w 1. dobie po włączeniu terapii
prasugrelem.
Wydaje się, że fakt osiągnięcia maksymalnego stężenia
aktywnego metabolitu prasugrelu w osoczu po ok. 30 min
od podania dawki nasycającej leku może być dodatkowym
argumentem uzasadniającym podanie leku u pacjentów ze
STEMI i czasem trwania objawów do 12 h przy pierwszym
kontakcie z pomocą medyczną, aby osiągnąć maksymalny
efekt przeciwpłytkowy w czasie pierwotnej angioplastyki wień-
cowej. W aktualnie funkcjonującym w Holandii modelu le-
czenia STEMI pacjenci zakwalifikowani do pierwotnej angio-
plastyki wieńcowej otrzymują dawkę nasycającą prasugrelu
już w karetce pogotowia lub w izbie przyjęć. Także w amery-
kańskich wytycznych na temat STEMI zaleca się możliwie naj-
szybsze podanie dawki nasycającej prasugrelu pacjentom,
u których planuje się pierwotną angioplastykę wieńcową (klasa
zalecenia I, poziom dowodów B) [5].
Również odraczanie rozpoczęcia leczenia tikagrelorem
u pacjentów kierowanych do pierwotnej angioplastyki wień-
cowej wydaje się, w naszej opinii, nieuzasadnione. Podanie
tikagreloru przed koronarografią było zgodne z protokołem
badania PLATO, choć nie są dostępne dane, ilu pacjentów ze
STEMI w badaniu PLATO otrzymało dawkę nasycającą leku
badanego przed koronarografią, a ilu po koronarografii, a przed
angioplastyką [8]. Subanaliza osób ze STEMI wykazała korzy-
ści z terapii tikagrelorem zbieżne z obserwowanymi w całej
populacji badania PLATO (tab. 1). Należy także wspomnieć
o subanalizie badania PLATO dotyczącej chorych poddanych
CABG [14]. W całej populacji badania PLATO 1899 pacjen-
tów zostało poddanych CABG. Protokół badania PLATO re-
komendował, o ile to możliwe, odstawienie tikagreloru i klopi-
dogrelu odpowiednio na 48–72 h i 5 dni przed CABG [15].
Subanaliza pacjentów poddanych CABG do 7 dni od ostawie-
nia badanego leku (n = 1261) ujawniła istotną redukcję śmier-
telności całkowitej (9,7 v. 4,7%; HR 0,49; 95% CI 0,32–0,77;
p < 0,01) i sercowo-naczyniowej (7,9 v. 4,1%; HR 0,52; 95%
CI 0,32–0,85; p<0,01) u chorych leczonych tikagrelorem
w porównaniu z pacjentami otrzymującymi klopidogrel, bez
istotnych różnic pod względem występowania zawałów serca
i udarów mózgu oraz ryzyka poważnych krwawień [14].
Nasze zdziwienie budzi też rekomendacja stosowania
prasugrelu u pacjentów z nawrotem niedokrwienia w czasie
terapii klopidogrelem, biorąc pod uwagę fakt, że pacjenci
wcześniej leczeni klopidogrelem byli wykluczeni z badania
TRITON-TIMI 38. Wyniki subanalizy badania TRITON-TIMI 38
porównującej pacjentów, którzy doświadczyli niezakończo-
nego zgonem zdarzenia sercowo-naczyniowego w trakcie
trwania próby klinicznej, ze względu na oczywiste ogranicze-
nia metodologiczne nie uzasadniają, w naszej opinii, takiego
stanowiska [16].
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CZY NA PEWNO NIE MA JUŻ MIEJSCA
DLA KLOPIDOGRELU?
Przedstawione wyniki badań TRITON-TIMI 38 i PLATO wska-
zują na zmierzch epoki klopidogrelu w farmakoterapii pa-
cjentów z OZW. Są one zgodne z wynikami przeprowadzo-
nej przez nas metaanalizy randomizowanych badań klinicz-
nych, porównującej nowe schematy leczenia przeciwpłytko-
wego ze standardową terapią klopidogrelem u pacjentów
z OZW [17]. Zastosowanie nowych schematów leczenia prze-
ciwpłytkowego prowadziło do redukcji śmiertelności całko-
witej [iloraz szans (OR) 0,87; 95% CI 0,79–0,95; p = 0,002)]
i zmniejszenia ryzyka ponownego zawału serca (OR 0,80;
95% CI 0,74–0,87; p < 0,0001) oraz potwierdzonej angio-
graficznie zakrzepicy w stencie (OR 0,52; 95% CI 0,43–0,63;
p < 0,0001). Korzyści pod względem redukcji śmiertelności
i występowania zawału serca wynikały z badań z użyciem
prasugrelu lub tikagreloru, które nie zwiększały ryzyka po-
ważnych krwawień wg skali TIMI (OR 1,06; 95% CI 0,96–
–1,17; p = 0,25).
Niemniej, z uwagi na zróżnicowanie pacjentów z OZW
oraz odmienne właściwości dostępnych antagonistów płyt-
kowego receptora P2Y12, jesteśmy zwolennikami indywidu-
alizacji terapii przeciwpłytkowej. Ponadto uwarunkowania
ekonomiczne spowodują, że zapewne jeszcze przez kilka lat
znacząca część pacjentów będzie miała ograniczony dostęp
do nowych leków przeciwpłytkowych.
W naszej opinii, przynajmniej u części chorych ze STEMI
leczonych interwencyjnie, należy rozważyć zwiększenie daw-
ki podtrzymującej klopidogrelu do 150 mg do 7. doby hospi-
talizacji. We wcześniej zaplanowanej analizie pacjentów
z OZW poddanych angioplastyce wieńcowej w badaniu
CURRENT OASIS 7 terapia z użyciem wyższych dawek klo-
pidogrelu (dawka nasycająca 600 mg, dawka podtrzymująca
do 7. doby — 150 mg, dawka podtrzymująca od 8. doby —
75 mg) w porównaniu ze standardowymi dawkami klopido-
grelu (dawka nasycająca 300 mg, dawka podtrzymująca
75 mg) wiązała się w 30-dniowej obserwacji ze znamienną
redukcją ryzyka ocenianych łącznie zgonów sercowo-naczy-
niowych, zawałów serca i udarów mózgu o 14% oraz istot-
nym zmniejszeniem ryzyka zawału serca i potwierdzonej an-
giograficznie zakrzepicy w stencie odpowiednio o 21% i 46%
[18]. W grupie wyższych dawek klopidogrelu zaobserwowa-
no większą częstość małych krwawień i poważnych krwa-
wień wg skali CURRENT, bez różnic w występowaniu po-
ważnych krwawień wg skali TIMI, krwawień zakończonych
zgonem i krwawień wewnątrzczaszkowych. W ostatnio ogło-
szonych wytycznych dotyczących OZW bez przetrwałego
uniesienia odcinka ST dawka podtrzymująca 150 mg klopi-
dogrelu przez pierwsze 7 dni jest zalecana u pacjentów bez
zwiększonego ryzyka krwawień poddanych angioplastyce
wieńcowej (klasa zaleceń IIa, poziom dowodów B) [6].
Interesującą przesłankę uzasadniającą celowość indywi-
dualizacji terapii przeciwpłytkowej można znaleźć w części
genetycznej badania TRITON-TIMI 38 [19]. Gen kodujący
enzym CYP2C19 zbadano u prawie 1,5 tysiąca pacjentów
leczonych klopidogrelem. Spośród nich 395 (27,1%) osób
było nosicielami zmutowanego allelu CYP2C19*2. Ryzyko
wystąpienia złożonego punktu końcowego (zgon z powodów
sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar mózgu) było zna-
miennie wyższe u nosicieli zmutowanego allelu w porówna-
niu z pozostałymi uczestnikami badania (12,1% v. 8,0%; HR
1,53; 95% CI 1,07–2,19; p = 0,01). Wyniki uzyskane u cho-
rych leczonych klopidogrelem, którzy nie byli nosicielami
dysfunkcyjnego allelu, były podobne do uzyskanych wśród
leczonych prasugrelem [2, 19]. Z kolei należy zaznaczyć,
że korzyści z terapii tikagrelorem w porównaniu z klopido-
grelem w badaniu PLATO były niezależne od zmienności
genów kodujących enzymy przekształcające klopidogrel do
aktywnego metabolitu i glikoproteinę P uczestniczącą w je-
litowym wchłanianiu klopidogrelu [20]. Obecnie są dostęp-
ne testy pozwalające łatwo określać genotyp CYP2C19, jed-
nak badania dotyczące ich wiarygodności, specyficzności
i powtarzalności są ograniczone. Z naszych badań wynika,
że występowanie allelu CYP2C19*2 w populacji polskiej jest
zbliżona do częstości obserwowanej w badaniu TRITON-
-TIMI 38 [19, 21].
Aktualnie dane na temat bezpieczeństwa skojarzonej
terapii nowymi lekami przeciwpłytkowymi i doustnymi anty-
koagulantami są nieliczne. Dlatego u pacjentów ze wskaza-
niami do leczenia warfaryną i inhibitorem płytkowego recep-
tora P2Y12 klopidogrel pozostaje lekiem z wyboru.
ABCIXIMAB W STEMI
— DOŻYLNIE CZY DOWIEŃCOWO?
Wytyczne ESC zalecają zastosowanie abciximabu u pacjen-
tów ze STEMI i obecnością dużej skrzepliny w tętnicy odpo-
wiedzialnej za zawał (klasa zaleceń IIa, poziom dowodów A)
[4]. Analiza profilu ryzyka wskazuje na korzyści z terapii inhibi-
torami GP IIb/IIIa pod względem redukcji śmiertelności
w STEMI u chorych dużego ryzyka [22]. Aktualne wytyczne
europejskie i amerykańskie nie precyzują optymalnej drogi
podania abciximabu [4, 5]. Standardowy schemat terapii obej-
muje dożylne stosowania bolusa z następczym 12-godzinnym
wlewem dożylnym. Z kolei autorzy stanowiska PTK stwierdzają,
że „podanie dowieńcowe bolusa inhibitora GP IIb/IIIa wydaje
się skuteczniejsze od podania leku drogą dożylną” [1].
Dowieńcowe podanie abciximabu pozwala na osiągnię-
cie wyższego stężenia leku w tętnicy odpowiedzialnej za
zawał. Wykazano, że abciximab w wysokich stężeniach po-
woduje destabilizację i rozpad skrzeplin bogatopłytkowych
w przeciwieństwie do niskich stężeń leku, które jedynie za-
pobiegają dalszemu tworzeniu się skrzepliny [23]. Abciximab,
oprócz blokowania płytkowej GP IIb/IIIa, wywiera dodatko-
we — zależne od stężenia — działania: hamowanie przyłą-
czenia czynnika XIIIa do płytek krwi, redukcję zależnej od
płytek krwi generacji trombiny, zmniejszenie uwalniania
z płytek endogennych inhibitorów fibrynolizy (inhibitora pla-
zminogenu typu 1 i a2-antyplazminy), hamowanie tworze-
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nia kompleksów trombina–antytrombina i generacji fragmentu
F1–2 protrombiny, blokowanie receptorów dla witronektyny
(aVb3, CD51/CD61) i receptorów Mac-1 [24]. Uważa się, że
wielokierunkowe działanie abciximabu osłabia odpowiedź
zapalną, zmniejsza agregację płytek i generację trombiny oraz
ogranicza tworzenie neointimy [24].
W wielu dotychczas przeprowadzonych badaniach ob-
serwacyjnych i randomizowanych u pacjentów ze STEMI wy-
kazano przewagę dowieńcowego podania abciximabu nad
drogą dożylną pod względem wpływu na zastępcze punkty
końcowe (obszar zawału serca, obstrukcja mikrokrążenia wień-
cowego, rezolucja odcinka ST, stężenia biomarkerów) [25–28].
Na korzyści kliniczne związane z dowieńcowym podaniem
abciximabu wskazują wyniki 1 badania randomizowanego [29]
i 2 badań bez randomizacji [30, 31]. Z uwagi na brak odpo-
wiedniej mocy większości dotychczasowych prób klinicznych
przeprowadziliśmy metaanalizę randomizowanych badań po-
równujących dowieńcowe i dożylne podanie abciximabu u pa-
cjentów ze STEMI leczonych interwencyjnie [32]. Zidentyfi-
kowaliśmy 6 prób klinicznych obejmujących 1246 pacjentów.
Dowieńcowe podanie abciximabu w porównaniu z drogą do-
żylną wiązało się w 30-dniowej obserwacji klinicznej z istotną
redukcją śmiertelności całkowitej (OR 0,43; 95% CI 0,20–0,94;
p = 0,03) i znamiennym zmniejszeniem częstości ponownych
rewaskularyzacji poszerzanego naczynia (OR 0,53; 95% CI
0,29–0,99; p = 0,05). Nie stwierdzono istotnej różnicy mię-
dzy metodami pod względem wpływu na występowanie po-
nownych zawałów serca (OR 0,54; 95% CI 0,23–1,28; p =
= 0,17) i poważnych krwawień (OR 0,91; 95% CI 0,46–1,79;
p = 0,79). Badaniem zaprojektowanym w celu oceny porów-
nania wpływu dowieńcowego i dożylnego podania abcixima-
bu na kliniczne punkty końcowe jest randomizowana, wielo-
ośrodkowa, otwarta próba AIDA STEMI [33]. Do badania, któ-
rego wyniki ogłoszono podczas listopadowego Kongresu Ame-
rican Heart Association, włączono 2065 pacjentów ze STEMI
leczonych interwencyjnie. Dowieńcowe podanie abciximabu
w porównaniu z infuzją dożylną nie redukowało występowa-
nia pierwszorzędowego punktu końcowego (oceniane łącznie
śmiertelność całkowita, ponowne zawały serca i nowe przy-
padki niewydolności serca w ciągu 90 dni od randomizacji) ani
nie wpływało istotnie na oceniane osobno częstości zgonów
i ponownych zawałów serca. Stwierdzono istotnie mniej nowych
przypadków niewydolności serca u chorych, którym podano
abciximab dowieńcowo, przy braku różnic między grupami
pod względem rezolucji odcinka ST, obszaru zawału serca
mierzonego enzymatycznie i częstości poważnych krwawień.
ENOKSAPARYNA W PIERWOTNEJ
ANGIOPLASTYCE WIEŃCOWEJ.
GDZIE JESTEŚMY? DOKĄD ZMIERZAMY?
Choć biwalirudyna w świetle aktualnych wytycznych pozosta-
je lekiem z wyboru u pacjentów ze STEMI leczonych pierwotną
angioplastyką wieńcową [4, 5], brak refundacji powoduje, że
lek ten nie jest w zasadzie stosowany w Polsce. Interesującą
alternatywę dla heparyny niefrakcjonowanej u chorych pod-
danych pierwotnej angioplastyce wieńcowej stanowi enoksa-
paryna. Mimo że enoksaparyny próżno szukać w tym wskaza-
niu w międzynarodowych wytycznych [4, 5], autorzy stanowi-
ska PTK stwierdzają, że „na podstawie wyników badania ATOLL
enoksaparyna może stanowić alternatywę dla heparyny nie-
frakcjonowanej w trakcie pierwotnej PCI w STEMI”. W pełni
podzielamy ten pogląd. Enoksaparyna charakteryzuje się 4-krot-
nie większą niż heparyna niefrakcjonowana aktywnością wo-
bec czynnika Xa. Z powodu ograniczonego wiązania się z biał-
kami osocza enoksaparyna ma zdecydowanie bardziej prze-
widywalne działanie przeciwzakrzepowe w porównaniu z he-
paryną niefrakcjonowaną i w związku z tym terapia tym lekiem
u większości pacjentów nie wymaga monitorowania. Eno-
ksaparyna także rzadziej niż heparyna niefrakcjonowana po-
woduje małopłytkowość. Z kolei doniesienia na temat mniej-
szej aktywacji płytek krwi przez enoksaparynę niż heparynę
niefrakcjonowaną pozostają niejednoznaczne [34, 35].
Do badania ATOLL włączono 910 pacjentów ze STEMI
zakwalifikowanych do pierwotnej angioplastyki wieńcowej
[36]. Pacjentów losowo przydzielano do grupy leczonej eno-
ksaparyną (0,5 mg/kg mc. i.v.) lub heparynę niefrakcjonowaną.
Pacjenci, którzy otrzymali wcześniej antykoagulant, byli wy-
kluczeni z próby. Aż 71% chorych włączono do badania już
podczas transportu. Populacja badania ATOLL obejmowała tak-
że pacjentów dużego ryzyka, w tym osoby w wieku > 75 lat,
chorych w II–IV klasie wg Killipa, osoby po resuscytacji krą-
żeniowo-oddechowej, chorych z niewydolnością oddechową,
z wywiadem choroby nowotworowej i po przebytym udarze
mózgu. Tętnica promieniowa stanowiła miejsce dostępu na-
czyniowego u ponad 2/3 pacjentów. Nie stwierdzono różni-
cy między grupami stosującymi enoksaparynę i heparynę nie-
frakcjonowaną pod względem pierwszorzędowego punktu
końcowego [oceniane łącznie: zgon, powikłania zawału ser-
ca, niepowodzenie angioplastyki wieńcowej lub poważne
krwawienie — ryzyko względne (RR) 0,83; 95% CI 0,68–1,01;
p = 0,063). Terapia enoksaparyną wiązała się ze znamienną
redukcją drugorzędowego punktu końcowego (oceniane
łącznie: zgon, ponowny OZW, potrzeba pilnej rewaskulary-
zacji — RR 0,59; 95% CI 0,38–0,91; p = 0,015). Nie stwier-
dzono różnic między grupami pod względem poważnych
i małych krwawień wg skali STEEPLE i przetoczeń prepara-
tów krwiopochodnych. Zbyt mała moc badania spowodo-
wała zapewne wybór niestandardowych punktów końcowych
oceniających skuteczność terapii i brak istotnej różnicy pod
względem śmiertelności całkowitej (4% v. 6%; RR 0,60; 95%
CI 0,33–1,07; p = 0,082). Z przeprowadzonej przez nas ana-
lizy mocy próby wynika, że zakładając częstość zgonów ob-
serwowaną w badaniu ATOLL, do każdego z ramion należa-
łoby włączyć co najmniej 1000 pacjentów, aby wykazać
istotną różnicę w śmiertelności całkowitej.
W przeprowadzonej przez nas metaanalizie porównują-
cej heparyny drobnocząsteczkowe (głównie enoksaparynę)
z heparyną niefrakcjonowaną u pacjentów ze STEMI terapia
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heparyną drobnocząsteczkową przed pierwotną angioplastyką
wieńcową wiązała się z redukcją śmiertelności całkowitej
(RR 0,51; 95% CI 0,41–0,64; p < 0,001; bezwzględne zmniej-
szenie ryzyka 3%) oraz zmniejszeniem występowania poważ-
nych krwawień (RR 0,68; 95% CI 0,49–0,94; p = 0,02; bez-
względne zmniejszenie ryzyka 2%) [37]. Metaregresja wyka-
zała szczególne korzyści z leczenia heparyną drobnocząstecz-
kową u pacjentów wysokiego ryzyka (r = 0,72; p = 0,02).
Niewątpliwie należy przeprowadzić dalsze randomizo-
wane badania dotyczące leczenia przeciwzakrzepowego
w STEMI. Biwalirudyna w porównaniu z heparyną niefrak-
cjonowaną w połączeniu z inhibitorami GP IIb/IIIa, mimo ko-
rzystnych wyników odległych, w tym poprawy przeżycia, wią-
zała się w badaniu HORIZONS-AMI z prawie 6-krotnym
wzrostem ryzyka ostrej zakrzepicy w stencie, bez istotnych
różnic w obserwacji 30-dniowej i 1-rocznej [38]. Również
w przypadku terapii przeciwzakrzepowej w STEMI wierzymy
w celowość indywidualizacji terapii na podstawie stratyfikacji
ryzyka powikłań niedokrwiennych i krwotocznych.
PODSUMOWANIE
Jesteśmy świadkami znaczącego postępu w terapii przeciw-
płytkowej i przeciwzakrzepowej pacjentów z OZW. Rejestra-
cja nowych leków, próby wykorzystania nowych dróg poda-
nia istniejących preparatów oraz perspektywy rozszerzenia
wskazań dotychczas stosowanych substancji stwarzają moż-
liwość indywidualizacji terapii i dalszej poprawy wyników le-
czenia. Prasugrel i tikagrelor zapewne wkrótce znajdą szersze
zastosowanie w leczeniu chorych. Niemniej, w najbliższych
latach zapewne nadal znacząca część pacjentów będzie sto-
sowała klopidogrel. W tabeli 2 zawarliśmy nasze propozycje
wyboru antagonisty płytkowego receptora P2Y12 w różnych
populacjach pacjentów z OZW. Negatywne wyniki badania
AIDA STEMI hamują entuzjazm związany z koncepcją do-
wieńcowego podania abciximabu u pacjentów ze STEMI. Jed-
nocześnie uważamy, że enoksaparyna będzie coraz szerzej
używana w pierwotnej angioplastyce wieńcowej jako lek
o korzystniejszych właściwościach od heparyny niefrakcjo-
nowej oraz znacząco niższej cenie niż biwalirudyna. Nie-
mniej, wyrażamy przekonanie, że ugruntowanie roli eno-
ksaparyny w tym wskazaniu wymaga przeprowadzenia dal-
szych badań — optymalnie randomizowanego porównania
z biwalirudyną.
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